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(57) Abstract 
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(57) Zusammen fassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von einzelnen Darreichungsformen eines Erythropoietin-Praparates und einem 
physiologisch vertraglichen Eisenpraparat entsprechend einer aquivalenten Menge von 1-40 mg an Eisenionen zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Kombinationspraparates zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen. 
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5 Venvendung von Erythropoietin und Eisenpraparaten zur Herstellung 
von pharmazeutischen Kombinationspraparaten zur Behandlung von 
rheumatischen Erkrankungen 



Die vorliegende Erfindung betriffi die Verwendung von Erythropoietin und 
1 0 Eisenpraparaten zur Herstellung von pharmazeutischen Kombinationspraparaten. Diese 
Kombinationspraparate umfassen einzelne Darreichungsfonnen eines Erythropoietin- 
Praparates und ein physiologisch vertragliches Eisenpraparat entsprechend einer aqui- 
valenten Menge von 1-40 mg an Eisenionen zur Behandlung von rheumatischen 
Erkrankungen. 

15 

Phannazeutische Kombinationspraparate enthaltend Erythropoietin- und Eisenpraparate 
sind aus der PCT-Patentanmeldung WO 97/09996 bekannt. Die Praparate werden insbe- 
sondere zur Optimierung der Erythropoese bei der Behandlung von Krankheiten einge- 
setzt, bei denen eine Stimulierung der Erythrozytenbildung angestrebt wird. 

20 

Aus WO 96/14081 ist die Verwendung von Erythropoietin zur Behandlung von 
chronischen Entziindungen, insbesondere der rheumatoiden Arthritis, bekannt. 

Die therapeutische Behandlung von Patienten, die an rheumatischen Erkrankungen 
25 leiden, ist bis heute jedoch immer noch nicht mit einem zufiiedenstellenden 
Behandlungserfolg moglich. Insofern besteht ein Bedtirfiiis nach besseren Behandlungs- 
methoden, wie beispielsweise bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis, Lupus 
erythematodes, Morbus Bechterew etc. 

30 Rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparates und entziindhche Gelenk- 
erkrankungen sind weltwek eine der Hauptursachen fur chronische Schmerzen und 
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schwere korperliche Beeintrachtigung. Alle Elemente des muskuloskeletalen Apparates 
befinden sich in einem dynamischen Gleichgewicht und verandeni - in Abhangigkeit von 
Belastung und mechanischen Erfordenrissen - standig ihre Form, Struktur und ihren 
Funktionszustand. Dieses System ist anfallig fiir Traumata und empfanglich fur 
5 lokalisierte und systemische entzundliche Erkrankungen. Akute entzundliche Zustande 
oder Gewebeschadigungen resuMeren oft in chronischen Zustanden, moglicherweise 
wegen der standigen Bewegungen und mechanischen Belastungen. 

Gelenkerkrankungen gehoren zu den Erkankungen des Bewegimgsapparates und werden 
10 in solche, die das periartikulare Gewebe betreffen und echte Gelenkerkrankungen (z.B. 
Arthrose) unterteilt. Symptome und Befunde lassen sich oft auf eine systemische, 
generalisierte Erkrankung oder auch auf Krankheiten, die primar von einem anderen 
System oder Organ ausgehen, zuruckfiihren. 

15 Im pathophysiologischen Ablauf rheumatischer Krankheiten spielt die immunvermittelte 
Entziindung eine wichtige Rolle. In vielen Fallen ist die immunvermittelte Entzundung 
die Basis zahlreicher systemischer Bindegewebserkrankungen. Auch infektiose Prozesse 
sind von Bedeutung, vor allem bei Krankheiten wie rheumatischem Fieber, der Lyme- 
Borreliose oder der reaktiven Arthritis. Die Atiologie rheumatischer Erkrankungen diirfte 

20 multifaktoriell sein, wobei auch genetische Ursachen und Umgebungseinfliisse einen 
wichtigen Einflufi haben. 

Schmerz ist ein Hauptsymptom der meisten rheumatischen Erkrankungen, insbesondere 
bei Gelenkerkrankungen. Bis heute sind die Ursachen des Gelenkschmerzes weitgehend 

25 ungeklart. Eine therapeutische Kontrolle des Gelenkschmerzes ist derzeit nur 
unzureichend moglich. Auch die ausschlaggebenden Faktoren eines Funktionsverlustes 
sind erst unvollstandig geklart. Viele der wichtigsten Gelenkerkrankungen zeigen in ihrer 
Inzidenz bemerkenswerte Geschlechtsunterschiede; so tritt der SLE vor allem bei 
Frauen, die Spondylitis ankylosans haufiger und in schwererer Form bei Mannem auf 

30 Die Grunde hierfur sind ebenfalls unklar. 
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Inzidenz, Auspragung und Auswirkungen der Krankheiten des Bewegungsapparates sind 
abhangig vom Alter und Geschlecht. Einige Krankheiten treten nur im Kindesalter auf 
(Juvenile chronische Arthritis); andere, wie SLE oder Spondylitis ankylosans, beginnen 
meist bei jungen Erwachsenen, Polymyalgia rheumatica und Riesenzellarteriitis treten 
5 dagegen fist nie vor dem 55. Lebensjahr auf. cP, SLE, Gicht und andere wichtige 
entziindliche rheumatische Erkrankungen zeigen bei Beginn im hoheren Alter eine andere 
Auspragung. Die meisten dieser Erkrankungen des Bewegungsapparates verursachen 
chronischen Schmerz. 

10 Fur die Heilung dieser chronischen rheumatischen Erkrankungen gibt es keine zuftieden- 
stellend wirkenden Arzneimittel. Die bei der Behandlung verwendeten therapeutischen 
Prinzipien ahneln sich haufig und hangen oft von Faktoren wie Alter und Gesamtsituation 
des Patienten, Ausmafi der entziindlichen Aktivitat und von den Folgen 
(Schmerzintensitat, Ausmafi der Behinderung) ab. Der in der Praxis verwendete 

15 Behandlungsplan fur Patienten mit schweren Krankheiten des Bewegungsapparates setzt 
sich aus verschiedenen Mafinahmen zusammen, und ist insofern oft abhangig vom 
behandelnden Arzt. Eine einheitliche und allgemein akzeptierte Behandlungsmethode hat 
sich bislang nicht etabliert. 

20 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi mit Hilfe einer optimalen Menge an EPO 
und Eisen in Form eines entsprechenden Kombinationspraparates eine positive Beein- 
flussung des gesamten Krankheitsbildes bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen 
und eine Besserung des Allgemeinbefindens und der Lebensqualitat dieser Patienten 
erzielt werden kann. Ferner wird eine optimale Wirkung von EPO bzw. der eingesetzten 

25 Eisenpraparate erreicht. Insbesondere konnen hierdurch die Kosten fur die Behandlung 
mit EPO deutlich reduziert werden, indem beispielsweise geringere Dosierungen des 
Wirkstoffes verabreicht werden konnen. Die erfindungsgemafien Kombinationspraparate 
eignen sich insbesondere zur Behandlung von entziindlichen Gelenkerkrankungen. Ferner 
kann bei vielen Patienten eine deutliche Schmerzlinderung erreicht werden. 

30 
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Im Sinne der vorliegenden Erfindung werden insbesondere solche pharmazeutische 
Kombinationspraparate verwendet, die 250 - 20.000 U ernes Erythropoietin-Praparates 
und 1-40 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglicheti 
Eisenpraparates umfassen, wobei das Eryhtropoietin-Praparat und das Eisenpraparat in 
5 getrennten Darreichungsformen oder in einer einheitlichen Darreichungsfonn vorliegen 
konnen. Die Kombinationspraparate enthalten vorzugsweise 1-30 mg, besonders 
bevorzugt 3-20 mg, einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch 
vertraglichen Eisenpraparates, insbesondere eines Fe(II)- oder Fe(III)-komplexes. 

10 Als geeignete Erythropoietin-Praparate im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen 
solche Wirkstoffe in Frage, die hinsichtlich der physiologischen Wirkung des humanen 
EPOs vergleichbar sind. Geeignete EPO-Praparate sind beispielsweise das rekombinante 
humane EPO (rhEPO; vgl. Europaische Patentschrift EP 0,205,564 bzw. EP 0,411,678) 
oder auch entsprechende Modifikationen derartiger Proteine, Als Modifikationen 

1 5 kommen beispielsweise solche Proteine mit hoherem oder geringerem Molekulargewicht 
als 34.000 Da (Molekulargewicht des urinaren EPO) in Frage, ebenso Isoformen des 
Enzyms oder Proteine mit unterschiedlicher Glykosylierung. Insbesondere konnen auch 
durch PEG (Polyethylenglykol) chemisch modifizierte Proteine verwendet werden. 
Ferner kommen grundsatzlich auch solche Proteine in Frage, die sich durch Deletionen, 

20 Substitutionen oder Verlangerungen von einzelnen oder mehreren Aminosauren von der 
Aminosauresequenz des natiirlichen EPO mit einer Lange von 166 Aminosauren ableiteh. 
Derartige Proteine besitzen im wesentlichen vergleichbare physiologische Eigenschaften 
wie rhEPO. Insbesondere weisen derartige Proteine biologische Eigenschaften au£ daB 
Kno chenmarkszellen veranlasst werden, die Produktion von Retikulozyten und roten 

25 Blutkorperchen zu steigern und/oder die Hamoglobinsynthese oder Eisenaufiiahme zu 
steigern. Anstelle derartiger Proteine konnen auch niedermolekulare Substanzen verwen- 
det werden, die als EPO-Mimetika bezeichnet werden, xmd die an den gleichen biolo- 
gischen Rezeptor binden. Diese Mimetika konnen vorzugsweise auch oral verabreicht 
werden. Die zu verabreichende Menge derartiger Proteine oder Mimetika wird ermittelt 

30 durch Vergleich der biologischen Aktivitaten zwischen EPO und diesen Wirkstoffen. 
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Die orale Eisenresorption betragt nur ca. 1 mg pro Tag, unter extremer Belastung (bei 
oraler Verabreichung von ca. 300 mg Fe(HI)/Tag) weniger als 3 mg pro Tag. Daher 
wird zunehmend die intravenose Applikation von Eisenpraparaten bevorzugt. Auf dem 
deutschen Arzneimittelmarkt stehen momentan zwei intravenos applizierbare Eisen- 
5 Praparate zur Verfugung. Dabei handelt es sich urn die Medikamente "Ferrlecit" und 
"Ferrum Vitis". Ferrlecit ist ein Eisen-(3)-Gluconat-Komplex, wahrend "Ferrum Vitis" 
ein Eisen-(3)-Hydroxid-Saccharat-Komplex ist. 

Die vielfaltigen Probleme einer hochdosierten, langfristigen oralen Eisen-Therapie lassen 
1 0 sich zwar relativ einfach durch die intravenose, subcutane Applikation von physiologisch 
vertraglichen Eisen(EH)-Salzen wahrend der Hamodialysebehandlung umgehen, da 
hierbei ein sicherer intravenoser, subcutaner Zugang besteht und die Injektion ohne 
weitere Belastung fur den Patienten erfolgen kann. Die intravenose Verabreichung von 
Eisen-Praparate ist jedoch nicht trivial, da bei der Applikation von hohen Dosen mit 
1 5 Nebenwirkungen zu rechnen ist, vor allem dann, wenn groBere Mengen relativ schnell 
injiziert werden miissen. Ferner kann die intravenose Verabreichung der Eisenpraparate 
Probleme bereiten bis hin zu Akute-Phasen-Reaktionen, wenn die Eisendosis zu hoch 
bzw. nicht optimal abgestimmt mit der EPO-Dosis gegeben wird. Bei einer zu hohen 
Dosierung von eisenhaltigen Praparaten kann es auch zu Eisenvergiftungen kommen. 
20 Elementares Eisen hat einen toxischen Effekt auf den Gastrointestinaltrakt, das kardio- 
vaskulare und des zentralnervose System. Die oral letale Dosis elementaren Eisens 
schwankt zwischen 200 und 250 mg/kg. Die am haufigsten verwendeten Eisentabletten 
sind Ferrosulfet (enthalt ca. 20 % elementares Eisen), Ferrofumarat (enthalt etwa 30 % 
elementares Eisen) oder Ferroglukonat (enthalt ca. 10 % elementares Eisen). 

25 

Eisenpraparate im Sinne der vorliegenden Erfindung sind orale oder parenterale Dar- 
reichungsformen. Hierbei kann es sich grundsatzlich urn Einzelpraparate handeln, die als 
Wirkstoff ein physiologisch vertragliches Eisensalz oder eine Eisenkorq)lex-Verbindung 
enthalten, oder auch urn Kombinationspraparate, die neben dem physiologisch vertrag- 
30 lichen Eisenpraparat weitere Wirkstoflfe, wie z.B. Vitamine, Folsaure, Thiaminchlorid, 
Riboflavin, Pyridoxin, Ascorbinsaure, Nicotinanrid, Calciunq)antothenat, etc., enthalten. 
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Physiologisch vertragliche Eisensalze oder Eisenkomplex-Verbindungen sind beispiels- 
weise Eisen(n>sulfat, Eisen(n>fiimarat, Eisen(m)-citrat, Eisen(II)-gluconat, Eisen(II)- 
succinat, Eisen(H)-chlorid, Eisen(n)-glycin-sulfat-Komplex, Eisen(H)-aspartat, Natrium- 
5 Eisen(in)-gluconat-Komplex, Eisen(m)-hydroxid-Polymaltose-Komplex oder Ferri- 
Sorbitol-Zitrat-Komplex. Bevorzugte Eisen-praparate sind insbesondere Fe(ID)-Kom- 
plexe, insbesondere solche mit einem Molekulargewicht zwischen 30.000 und 100.000 
D. Besonders bevorzugt ist Fe(m)-Saccharat. Hier kann auf das kommerziell erhaltliche 
Praparat "Ferrum Vitis" (Fa. Neopharma, Deutschland) zuriickgegriffen werden. Durch 
10 die erfindungsgemaBe geringe Eisendosierung ist es auch mSglich, labile Eisen-Kom- 
plexe, wie das Eisen-Gluconat (MG ca. 1000 D; Ferrlecit), im Kombinationspraparat 
einzusetzen, obwohl diese labilen Eisenkon^lexe relativ grofie Mengen ionisiertes Eisen 
freisetzen, was bei der intravenosen Applikation groCerer Mengen zu Toxizitaten fiihren 
wurde. 

15 

Im folgenden wird bei Bezugnahme auf die Menge des Eisenpraparates grundsatzlich die 
zu applizierende aquivalente Menge an Eisenionen, Fe(II)- oder Fe(III)-ionen, verstan- 
den. Durch diese Standardisierung kann die Menge eines beliebigen Eisenpraparates auf 
Basis dessen bekannten Molekulargewichts berechnet werden. Im Fall des Eisen-(III)- 
20 gluconat x 2 H 2 0 betragt beispielsweise die Menge an Eisen 80,5 mg, wenn eine Menge 
von 695 mg des Eisenpraparates verabreicht wird. Bei Verabreichung von beispielsweise 
280 rng wasserfreiem Eisen(n>succinat betragt die Eisenmenge 95.2 mg. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sollen unter dem BegrifF "Kombinationspraparate" 
25 nicht nur solche Arzneimittelpackungen verstanden werden, bei denen das EPO-Praparat 
und das Eisenpraparat in einer verkaufsfertigen Verpackungseinheit nebeneinander 
konfektioniert vorliegen (sogenannte Kombinationspackung), sondern auch solche 
Arzneimittelpackungen, die entweder eine geeignete Menge eines EPO-Praparates oder 
eine geeignete Menge eines Eisenpraparates in Form der jeweiligen Einzelpraparate ent- 
30 halten, wobei die EinzelprSparate hinsichtlich der Menge der Inhaltsstoflfe derart 
konfektioniert sind, daB sie im Sinne der Erfindung fur die kombinierte Gabe mit dem 
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jeweils anderen Praparat verabreicht werden konnen. In diesen Fallen werden den 
Praparaten in der Kegel von den Pharma-Herstellern oder den Arzneimittel-Importeuren 
ein in vielen Landern gesetzlich vorgeschriebener Beipackzettel fur Arzneimittel 
beigelegt, in dem Anweisungen oder Infonnationen iiber die kombinierte Gabe der 
5 Einzelpraparate enthalten sind. Die Kombinationspraparate konnen vorzugsweise in einer 
einheitlichen Darreichungsfonn vorliegen, in der die jeweilige Menge des EPO- 
Praparates und des Eisenpraparates nebeneinander in einem Behaltnis vorliegen. 

Fur die Behandlung von Hamodialysepatienten beinhaltet das erfindungsgemalJe Kombi- 
10 nationspraparat beispielsweise 250 bis 15.000 U (anstelle der Abkiirzung „U" kann auch 
die Abkiirzung „IE" fur Internationale Einheiten verwendet werden) eines EPO- 
Praparates, insbesondere 500 bis 10.000 U. Bevorzugte Dosierungen sind 250 U, 500 U, 
1.000 U, 2.000 U, 5.000 U, 7.500 U und 10.000 U pro Einzeldosierung. Die Menge an 
Eisenionen betragt vorteilhaft bis zu 30 mg, insbesondere 3 - 20 mg, vorzugsweise 5 - 20 
15 mg und besonders bevorzugt etwa 10 mg. Fiir die Behandlung von Anamiepatienten 
betragt die optimale Dosis 500 bis 10.000 U, vorzugsweise etwa 1.000 - 3.000 U. Die 
Menge an Eisenionen betragt in diesem Fall vorteilhaft bis zu 30 mg, beispielsweise 3 - 
15 mg und insbesondere etwa 5 mg. 

20 Die erfindungsgemaBen Konzentrationen des EPO-Praparates und des Eisenkomplexes 
erlauben in ihrer Kombination eine optimale Einstellung und Behandlung von Patienten, 
die unter rheumatischen Erkrankungen leiden, und fuhren bei intravenoser Eisentherapie 
nicht zu Akute-Phase-Reaktionen. 

25 Die Behandlung mit dem Kombinationspraparat erfolgt ein- bis funfinal, bevorzugt bis zu 
viermal wochentlich, wobei die Gesamtmenge an Eisenionen pro Patient von 100 mg pro 
Woche nicht iiberschritten wird. Bei der Behandlung von Patienten mit rheumatischen 
Erkrankungen sollte vorteilhaft eine Gesamtmenge von 80 mg, insbesondere 50 mg an 
Eisenionen pro Woche nicht iiberschritten werden. Ein besonderer Vorteil des 

30 erfindungsgemaBen Kombinationspraparates in der klinischen Praxis liegt darin, daB es 
sowohl in der Korrektur- als auch in der Erhaltungsphase der Eisentherapie bei Hamo- 



WO 99/07401 PCT/EP98/04864 



dialysepatienten angewendet werden kann, ohne Toxizitaten hervorzurufen. Bisher 
wurden unterschiedliche Mengen an Eisen verabreicht, wobei in der Korrekturphase 
zunachst hohere Dosierungen an Eisenionen im Vergleich zur Erhaltungsphase verab- 
reicht wurden. Uberraschenderweise ist diese unterschiedliche Dosierung bei Ver- 
5 wendung der erfindungsgemaBen Kombinationspraparaten nicht mehr erforderlich. Die 
Menge des Erythropoietin-Praparates und des Eisenpraparates sind bei den erfindungs- 
gemalien Kombinationspraparates derart optimal aufeinander abgestimmt, dafi eine 
Unterscheidung zwischen Erhaltungsdosis und Korrekturdosis nicht erforderlich ist. 
Hierdurch wird eine erhohte Sicherheit bei der Behandlung der Patienten erzielt, da 
10 Verwechslungsmoglichkehen bezuglich der optimalen Dosierung des Eisenpraparates 
nicht mehr bestehen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsvariante enthalt das Kombinationspraparat als 
weitere Komponente ein Praparat, das eine suppressive Wirkung auf TNF-alpha, besitzt. 
Vorzugsweise handelt es sich urn Gluco-Corticosteroide, wie z.B. Cortison, Cortisol- 
15 Analoga oder Prednisolon-Derivate oder um Antimetaboliten der Folsaure, wie z B. 
Methotrexate. Bevorzugte Verbindungen sind Prednison, Prednilolon, 6<x-Methyl- 
prednisolon, Triamcinolone Paramethason, Dexamethason, Betmethason, Cortison, 
Cortisol und 16-Methylen-prednisolon. Die antientziindliche Wirkung der 
EPO/Eisengabe wird synergistisch verstarkt. 

20 

Bei der Anwendung der Kombinationspraparate ist es moglich, die Praparate^ 
vorzugsweise das EPOPraparat und das Eisenpraparat in einer sogenannten fixen 
Kombination, d.h. in einer einzigen pharmazeutischen Formulierung zu verabreichen, in 

25 der die Verbindungen enthalten sind. Dies konnen z.B. Injektionslosungen, 
Infosionslosungen oder Lyophilisate sein, die beispielsweise in Ampullen abgefiillt sind. 
Diese Darreichungsform hat den Vorteil, dafi das EPO-Praparat bei der Herstellung und 
Lagerung der Darreichungsform durch den Eisenkomplex stabilisiert wird. Die fixe 
Kombination der Wirkstoffe in Form eines Lyophilisates hat den weiteren Vorteil der 

30 einfachen und sicheren Handhabung. Das Lyophilisat wird in der Ampulle durch Zugabe 
pharmazeutisch ublicher Injektionsmedien gelost und intravends appliziert. 
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Es ist auch moglich, die Praparate in Form von getrennten pharmazeutischen 
Formulierungen zur Verfiigung zu stellen. In der Regel erfolgt dies in Form einer einzi- 
gen Verpackungseinheit, die mehrere Behaltnisse umfaBt, wobei das erste Behaltnis eine 
5 das Erythropoietin-Praparat enthaltende Darreichungsfonn (Lyophilisat, Injektions- oder 
Infusionslosung) ist, und das zweite Behaltnis eine geeignete Darreichungsfonn fur das 
Eisenpraparat und ggf. das dritte Behaltnis eine geeignete Darreichungsfonn eines TNF- 
alpha- Suppressors darstellt. Die Verpackungseinheiten konnen auch mehrere 
Einzeldosierungspraparate der jeweiligen Praparate enthalten, so daB beispielsweise eine 
10 Verpackungseinheit die fiir einen bestimmten Zeitraum (z.B. fiir die wochentliche 
Dosierung) erforderliche Anzahl von Einzeldaneichungsformen beinhaltet. 

Diese freie Kombination, die in einer einzigen Verpackungseinheit (Arzneimittelpackung) 
zur Verfiigung gestellt werden kann, hat den Vorteil, daB jedem zu behandelnden 

15 Patienten eine bestimmte indhdduelle Menge eines EPO-Praparates, eines Eisen- 
praparates und ggf eines TNF-alpha-Suppressors zugeordnet werden kann. Derartige 
Kombinationspraparate bieten auflerdem den Vorteil der groBeren Sicherheit fiir den 
Therapieerfolg, da jeweils die optimal abgestimmte Menge der Einzelpraparate festgelegt 
ist, und eine Verwechslung mit sonst im Handel erhaltlichen Einzelpraparten, die in 

20 unterschiedlichen Dosierungen angeboten werden, weitgehend ausgeschlossen werden 
kann. Zudem ist zu beriicksichtigen, daB in verschiedenen Landern oft 
Arzneimittelpraparate nrit unterschiedlichen Dosierungen aufgrund der nationalen Erfor- 
dernisse im Handel sind, und somit eine erhohte Verwechslungsgefahr mit variierenden 
Mengenverhaltnisse der EinzelwirkstoflFe besteht. Die erfindungsgemaBen Kombinations- 

25 praparate minimieren femer das Risiko einer versehentlich zu hohen Eisengabe, die 
moglicherweise erfolgen kann, wenn herkdmmliche Eisenpraparate aus separaten 
Arzneimittelpackungen zusammen mit der Gabe eines Erythropoietin-Praparates 
eingesetzt werden. Durch die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate wird eine 
sichere Therpie und einfache Handhabung durch das behandelnde Personal oder im 

30 Rahmen der durch den Patienten vorgenommenen Selbstmedikation sichergestellt. Im 
vorliegenden Fall ist es z.B. auch moglich, einen Wirkstoff als Injektionslosung und den 
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anderen Wirkstoff (Eisenkomplex) als Darreichungsform zur oralen Verabreichung zur 
Verfugung zu stellen. 

Fur den Fall, dafl das EPO-Praparat als Lyophilisat zur Verfugung gestellt wird, enthal- 
5 ten die Arzneimittelpackungen (Kombinationspackungen) die entsprechende Menge des 
EPO-Praparates in Glasampullen oder in Kaipulen. Das Eisenpraparat kann in fester 
Form (Tablette, Pulver, Granulat, Lyophilisat, etc.) Oder auch in fliissiger Form in Bin em 
getrennten Behaltnis vorliegen. Ferner enthalt die Kombinationspackung vorzugsweise 
eine Rekonstitutionslosung, um entweder das Wirkstofflyophilisat allein oder auch 

10 zusammen mit dem festen Eisenpraparat aufeulosen. Liegt das Eisenpraparat als 
gebrauchsfertige Losung vor, kann die Losung zusammen mit der EPO-L6sung gemischt 
werden, falls die gemeinsame Applikation von EPO und Eisenpraparat erfolgen soil 
Grundsatzlich kann das Eisenpraparat auch als Konzentrat fur den Zusatz zu herkomm- 
lichen Infiisionslosungen zur Verfiigung gestellt werden. wodurch eine langsamere 

15 Applikation fiber mehrere Stunden hinweg erfolgen kann. In diesem Fall wird ein 
geringes Volumen der Eisenkomplex-haltigen Losung (ca. 0,5 - 10 ml) zur gebrauchs- 
fertigen Injektionsldsung von ca. 500 - 1000 ml hinzugefugt. 

Kombinationspraparate im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auch solche 
20 Verpackungseinheiten, die auf eine optimale wochentlich zu verabreichende Menge des 
EPO-Praparates und des Eisenpraparates abgestellt sind. Vorteilhaft werden wochenthch 
5.000 - 50.000 U eines EPO-Praparates verabreicht. Diese Gesamtdosis kann in 
mehreren Teildosierungen fur die tagliche Gabe (d.h. 7 mal pro Woche) oder fiir die 
Verabreichung von 1 - 6 Teilmengen pro Woche aufgeteilt sein. Die wochentlich zu 
25 verabreichende Menge des Eisenpraparates kann gegebenenfalls in einer der wochent- 
lichen Gesamtdosis entsprechenden Menge oder auch in mehreren Teilmengen fiir eine 
mehrmalige Gabe pro Woche zusammen mit dem Erythropoietin-Praparat aufgeteilt sein. 

Eine weitere Moglichkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung besteht darin, jeweils 
30 einzelne Darreichungsformen des Erythropoietin-Praparates oder des Eisenpraparates als 
unabhangige Arzneimittel zur Verfiigung zu stellen, wobei die Einzelpraparate derail 
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konfektioniert sind, dafl sie die erforderlichen Menge der Einzelsubstanzen fur die 
erfindungsgemafle Kombination des EPO-Praparates und des Eisenkomplexes enthalten. 
In der Kegel enthalten die Arzneimittelpackungen die vorgeschriebenen Beipackzettel, in 
denen ein entsprechender Hinweis fur die kombinierte Gabe mit EPO bzw. mit Eisen- 
5 praparaten in der erforderlichen Menge enthalten ist. Ein entsprechender Hinweis kann 
auch als Verpackungsaufdruck auf der Arzneimittelpackung (Sekundarpackmittel) oder 
dem Primarpackmittel (Ampulle, Blisterstreifen, etc.) enthalten sein. So wird im Falle des 
EPO-haltigen Arzneimittels mit 250 - 20.000 Units EPO beispielsweise darauf hinge- 
wiesen, daB dieses Praparat insbesondere zusammen mit einem Eisenkomplex-Praparat 
1 0 enthakend 1 - 40 mg , vorzugsweise 5 - 30 mg Eisen verabreicht werden sollte. Im Falle 
der Eisenpraparate wird umgekehrt auf die kombinierte Gabe mit 250 - 20.000 U eines 
Erythropoietin-Praparates hingewiesen. 

Eine weitere Moglichkeit der Bereitstellung der EPO-Praparate besteht darin, 

15 entsprechende Multi-Dose-Praparate zur Verfiigung zu stellen, die das EPO-Praparat in 
hoheren Mengen im Vergleich zur Einzeldosierung enthalten. Derartige Praparate sind 
insbesondere fur den Einsatz in Kliniken geeignet, bei denen taglich eine Vielzahl von 
Patienten behandelt wird. Diese Multi-Dose-Praparate enthalten die EPO-Praparate in 
Dosierungen von bis zu 500.000 U, insbesondere bis zu 100.000 U oder 50.000 U. Die 

20 Multi-Dose-Praparate haben den Vorteil, daB sie eine beliebige Dosierungsentnahme des 
EPO-Praparates durch das medizinische Fachpersonal ermoglichen, beispielsweise durch 
Entnahme von entsprechenden Volumenanteilen der injektionsfertigen Losung. Dies ist 
insbesondere vorteilhaft bei der Behandlung von Patienten mit unterschiedhchem 
Dosierungsbedarf des Wirkstoflfes oder bei der Behandlung von Kindern, die denen eine 

25 geringere Dosierung des EPO-Praparates erforderlich ist. Aus einer vorzugsweise zu 
Beginn des Tages fiisch hergestellten Injektionslosung von beispielsweise 100.000 U 
eines EPO-Praparates konnen unter Umstanden alle wahrend dieses Tages anfaDenden 
Behandlungen der Patienten durchgefiihrt werden, ohne daB die Herstellung von ge- 
tr^mten Injektionslosungen fur jeden einzelnen Patienten erforderlich ist. Dies kann zu 

30 einer signifikanten Zeiterspamis bzw. zu einer Arbeitsentlastung des medizinischen Fach- 
personals fiihren. Vorzugsweise werden die einzelne EPO-Dosierungen im Bereich von 
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250 U, 500 U, 1000 U und 10.000 U entnommen. 

Die Multi-Dose-Praparate konnen auch in Form von Losungen vorliegen, die in Karpulen 
abgefullt sand. Diese Karpulen eignen sich zum Einsatz in sogenannten Pens, die eine 
5 Verabreichung durch den Patienten selbst und eine individuelle Dosierungsentnahme 
ermoglichen. Beispielsweise enthalten derartige Karpulen das EPO-Praparat in einer 
Menge von 10.000 oder 20.000 U, wobei durch entsprechende Einstellung des Ent- 
nahmevohimens Dosierungsintervalle von beispielsweise 250 U, 500 U, 1.000 U oder 
2.000 U moglich sind. 

10 

Die Herstellung der phannazeutischen Darreichungsformen erfolgt nach ublichen, in der 
galenischen Technik bekannten Verfahren mit pharmazeutisch ublichen Klfsstoffen. 

Im Zusammenhang mit der Diagnose von rheumatischen Erkrankungen und von Eisen- 

15 stofiwechselstorungen kann im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere die 
Serumferritin-Konzentration bestimmt werden. Tritt zusatzlich zu einer bereits vor- 
handenen rheumatischen Erkrankung oder Anamie ein echter Eisenmangel au£ so steigt 
das Ferritin nicht an (meist bleibt es unter 90-95 ng/ml). Dieser Wert weist bei gleich- 
zeitigen klinischen Zeichen von Infektion, Entziindung oder mahgner Erkrankung auf 

20 eine Kombination von Eisenmangel und Anamie in Begleitung mit einer rheumatischen 
Erkrankung hin. Da das Serumferritin bei diesen Erkrankungen auch im Sinne eines 
Akute-Phase-Proteins reagieren kann, kann das Erythrozytenferritin besser diagnostisch 
verwertet werden. Das bei der Erythropoese nicht benotigte Eisen wird mittels Trans- 
ferrin in zwei Arten des Speicherpools verlagert. Der wichtigste Speicher ist das Ferritin. 

25 Hierbei handelt es sich urn eine heterogene Familie von Proteinen, die einen Eisenkern 
umschlieBenL Es ist loslich und stellt die aktive Speicherfonn in Leber (Hepatozyten), 
Knochenmark, Milz (Makrophagen), Erythrozyten und im Serum (ca. 100-300 jxg/1) dar. 
Der Gewebeferritinpool ist sehr labil inid rasch verfugbar, wenn Eisen benotigt wird. Das 
zirkulierende Serum-Ferritin stammt aus dem retikuloendothelialen System, und seine 

30 zirkulierende Konzentration geht parallel mit dem Gesamtkorpereisen (j^des ng/ml 
entspricht 8 mg Eisenvorrat). 
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Bei der Durchfuhrung der Kombinationstherapie mit dem erfindungsgemaBen Kombina- 
tionspraparat kann auf sehr einfache Art und Weise ixber die wochentliche maximale 
Dosierung entschieden werden, indem die diagnostischen Parameter fur den Eisenstatus, 
5 insbesondere die Parameter Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung, Transferrinrezeptor 
und Ferritin, bestimmt werden. Es zeigte sich, dafl der Patient in Korrektur- und 
Erhaltungsphase optimal eingestellt ist, wenn 

Ferritin: 100 - 300 ug/1 (entspricht Speicher-Eisen(III) von 

10 800- 1200 mg), und die 

Transferrinsattigung: 20 - 40 % 

betragen. Bevorzugt betragt die Ferritin-Konzentration mindestens 100 ug/1, insbeson- 
dere mindestens 150 ug/1, und maximal bis zu 300 ug/1, insbesondere maximal bis zu 250 

1 5 jig/L Die Eisenkonzentration betragt vorteilhaft zwischen 10 - 20 umol/1 (entspricht etwa 
56 - 112 |ig/dl) und die Transfeninkonzentration zwischen 30 - 60 umol/1 (entspricht 
etwa 240 - 480 mg/dl). Die Transferrinsattigung ist definiert als das Verhaltnis von 
Serum/Plasma-Eisenkonzentration zu Senuri/Plasnm-Transferrin-Konzentration (multi- 
pliziert mit einem Korrekturfektor von 1,41). Es handelt sich hierbei um eine dimensions- 

20 lose Zahl, die unabhangig von Hydratationsstatus des Patienten ist. Die Transferrin- 
sattigung berechnet sich nach der Formel: 

Transferrinsattigung (%) = (Eisen [mg/dl] x 100) / (Transferrin [mg/dl] x 1,41) 

25 Eine optimale Einstellung des Patienten ist erreicht, wenn das Verhaltnis von Transferrin- 
sattigung (in %) zur Ferritinkonzoitration (in \ig/l) im Bereich von 5 - 40 % liegt. Dieser 
Parameter wird definiert als Transferrin/Ferritin-Sattigung (T£F-Sattigung). Er berechnet 
sich nach der Formel 



30 TfF-Sattigung = (Transferin-Sattigung in %) x 100 / (Ferritin [ug/1] ) 
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Bevorzugt liegt der Wert fur diesen Parameter im Bereich von 10-40, insbesondere bei 
15-25 [%xl/fig]. 

Mittels dieser Parameter wird z.B. bei Verabreichung von 1 bis 6 Ampullen, vorzugs- 
5 weise bis zu 3, 4 oder 5 Ampullen, in der Woche (eine Ampulle enthalt 500 - 7.500 U 
rhEPO und 1 - 20 mg Eisenkomplex) die optimale Einstellung des Patienten diagnostisch 
uberpriift 

Urn unerwiinschte Nebenwirkungen sicher auszuschliefien, wird der Akute-Phase- 
1 0 Parameter CRP (5 mg/1 ± 100%) [CRP = C-reaktives Protein] gemessen, wobei das CRP 
zur Zeit als der beste Protein-Marker einer Entziindungsreaktion gilt. Weitere Parameter 
sind TNF-alpha (Tumor Necrosis Faktor alpha) und EL-6 (Interleukin 6) bzw. IL-1, IL-2 
und IL-8. TNF-alpha solhe < 30 pg/ml (im Plasma, ELISA) und IL-6 < 20 pg/ml (im 
Plasma, ELISA) betragen. Zusatzlich konnen die Leberparameter GPT (Glutamat- 
15 Pyruvat-Transaminase), GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) und y-GT (Gamma- 
Ghitamyltransferase) bestimmt werden, die in folgenden Bereichen liegen solken 
(Bestimmung bei 37°C): GPT: < 50 U/l; GOT: < 50 U/l; y-GT: < 40 U/L Der Parameter 
GPT steht hierbei gegenwartig in der Leberdiagnostik an erster Stelle. 

20 Desweiteren konnen gegebenenfalls die hamatologischen Kontroilparameter wie 
Hamatokrit (Anteil der roten Bhitkorperchen am Gesamtvolumen) oder der Anstieg der 
hypochromen Eiythrocyten herangezogen werden. Zeigen die Kontroilparameter hohere 
Anstiege, ist die wochenthche Eisen-Gabe zu reduzieren, dann sollte zusatzlich rhEPO 
verabreicht werden. Zeigen die Kontroilparameter, vor allem die Transferrinsattigung, 

25 geringere Werte, ist die wochentliche Eisen-Gabe zu erhohen. 

Weiterhin wurde im Sinne der vorliegenden Erfindung iiberraschenderweise festgestellt, 
dafi die Festlegung einer fax den Patienten individueflen, optimalen Therapiedosis von 
EPO und von Eisenionen zur Behandlung der Ananrie durch Bestimmung des loslichen 
30 TfR (Transferrinrezeptors) erfolgen kann. Die optimale Therapiedosis von EPO und von 
Eisen(m) ist dann erreicht, wenn die Konzentration des loslichen TfR nicht mehr 
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ansteigt. Urn sicherzugehen, daJi geniigend mobilisierbares Eisen vorhanden ist, wird die 
i.v.-Eisen-Dosis und die EPO-Gabe abwechselnd erhoht, bis ein Plateau erreicht ist. Dies 
entspricht einer Konzentration von 1.500-2.000 jig/1 TfR. 

5 Bei der Durchfuhrung der Kombinationstherapie mit dem erfindungsgemaBen Kombina- 
tionspraparat zur Behandlung der Anamie kann auf sehr einfache Art und Weise uber die 
wochentliche maxiinale Dosierung entschieden werden, indem die diagnostischen Para- 
meter Transfenin-Rezeptor (TfR), Ferritin und das Verhaltnis TfR zu Ferritin bestimmt 
werden. Es zeigte sich, dafi der Patient in Korrektur- und Erhaltungsphase optimal ein- 
10 gestellt ist, wenn 

Ferritin: 100 - 300 ng/1 

(entspricht Speicher-Eisen(III) von 400 - 1200 mg) 
TfR/Ferritin: > 15 

15 betragen. Die TfR-Konzentration betragt vorteilhaft zwischen 1500 - 2500 ng/1. Das 
Verhaltnis der Konzentrationen TfR (in fig/1) zu Ferritin (in fig/1) liegt insbesondere im 
Bereich von 15-35, vorzugsweise bei Werten oberhalb von 20. 

Mittels dieser Parameter wird z.B. bei Verabreichung von 1 bis 6 Ampullen, vorzugs- 
20 weise bis zu 3, 4 oder 5 Ampullen, in der Woche (eine Ampulle enthalt beispielsweise 
3.000 U rhEPO und 5 mg Eisenkomplex) die optimale Einstellung der Patienten 
diagnostisch uberpriift. Efierbei handelt es sich insbesondere nicht urn Hamodialys- 
Patienten, sondern urn solche Patienten (z.B. Rheuma-Patienten), die au%rund einer 
anderweitig bedingten Anamie mit EPO und/oder Eisenpraparaten therapiert werden. 

25 

Wie bereits ausgefiihrt, wird, um unerwiinschte Nebenwirkungen sicher auszuschliefien, 
der Akute-Phase-Parameter CRP (2 - 10 mg/1 ) [CRP = C-reaktives Protein] gemessen, 
zusatzlich kann der Leberparameter Leberparameter GPT (Glutamat-Pyruvat-Trans- 
aminase), bestimmt werden, der < 50 U/l bei 37°C (< 30 U/l bei 25 °C) sein sollte. 
30 Desweiteren konnen gegebenenfells die hamatologischen Kontrollparameter wie 
Hamatokrit (Anteil der roten Blutkoiperchen am Gesamtvolumen) oder der Anstieg der 
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hypochromen Erythrocytes herangezogen werden. Hierbei konnen die Retikulozyten auf 
einen Wert von bis zu 15/1000 - 30/1000 steigen. Die typtische H3moglobin-Konzen- 
tration liegt bei 12 -18 g/dl Zeigt der losliche TfR einen hdheren Anstieg, ist die 
wdchentliche Eisen-Gabe zu erhohen auf bis zu 35 mg. Zeigt der losliche TfR geringere 
5 Werte, ist die wdchentliche EPO-Dosis zu erhohen. 

Die Bestimmung des Eisenstatus erfolgt durch Analyse von Proben aus Korperflussigkei- 
ten (Blut, Serum, Urin etc.) der betreffenden Patienten. Fur die Bestimmung des Eisen- 
status werden insbesondere die Konzentration von Eisen, Transferrin, Ferritin, Transfer- 

10 rinrezeptor, die Transferrinsattigung und die Transferrin/Ferritin- Sattigung bestimmt. Im 
Fafle von Hamodialysepatienten werden vorzugsweise die Parameter Eisen, Transferrin, 
Ferritin und Transferrinsattigung nach an sich iiblichen Analysenmethoden bestimmt. 
Relevant ist insbesondere die Bestimmung des Transfeirin/Fenitin-Sattigungswertes. Im 
Falle von Anamie-Patienten, deren Anamie nicht durch Hamodialyse verursacht ist, wer- 

15 den vor allem die Ferritinkonzentration und die Konzentration des Transferrin-Rezeptors 
bestimmt. Relevant ist insbesondere die Bestimmung des Verhaltnisses von Transferrin- 
Rezeptor zu Ferritin (Transferrin-Rezeptor/Ferritin-Sattigungswert). 

Ein in diesem Sinne erfindungsgemaBes optimales Kombinationspraparat fur die Behand- 
20 lung von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen umfafit 500 - 10.000 U, 
insbesondere 2.000 - 4.000 U eines EPO-Praparates und 3-10 mg, vozugsweise 5 mg 
an Eisenionen, vorzugsweise eines Fe(m)-Komplexes, wobei das EPO-Praparat und der 
Fe(III)-komplex in getrennten Darreichungsformen oder in einer einheitlichen Darrei- 
chungsform vorliegen konnen. Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen ermoglichen 
25 auch eine Applikation der Eisenpraparate 1 bis 3 Tage vor der EPO-Applikation, urn die 
Eisenspeicher bereits vor Beginn der EPO-Behandlung aufoifiillen. 

Zur Untersuchung des EisenstoflRvechsels werden in der klinischen Chemie die Konzen- 
tration von Eisen im Blut, und die Eisenbindungskapazitat bestimmt. Es sollten immer 
30 beide Tests durchgeffihrt werden, da der Bezug ihrer MeBergebnisse zueinander wichtig 
ist. Gewohnlich liegen die normalen Serumeisenspiegel bei Mannern zwischen 75 und 
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150 ng/dl und bei Frauen zwischen 60 und 140 jig/dL Die totale Eisenbindungskapazitat 
betragt zwischen 250 und 450 jig/dl. Der Serumeisenspiegel schwankt im Tagesverlauf. 
Er ist erniedrigt bei Eisenmangel und bei Anamien im Rahmen chronischer Erkrankun- 
gen. Er ist erhoht bei Hamolyse und bei Syndromen mit Eisemiberladung (z.B. Hamo- 
5 chromatose oder Hamosiderose). Patienten, die unter einer oralen Eisenmedikation 
stehen, kdnnen normale Eisen-Serumspiegel haben, obwohl eigentlich ein Eisenmangel 
bei ihnen vorliegt. Die totale Eisenbindungskapazitat (= Transferrin x 2) ist erhoht beim 
Eisenmangel, dagegen aber erniedrigt bei Anamien im Verlauf von chronischen 
Erkrankungen. 

10 

Aufierdem wird der Serumferritinspiegel bestimmt. Ferritin ist ein eisenspeicherndes 
Glykoprotein, von dem gewebetypische Isoferritine existieren und das im Serum 
immunologisch bestimmt werden kann, z.B. durch einen Radioimmunoassay (RIA) oder 
auch durch turbidimetrische Methoden. Der Fenitinwert ist ein MaB fur die Eisen- 

1 5 speicherung im Gewebe. In den meisten Laboratorien liegt der Normalbereich zwischen 
30 und 300 ng/ml, und der geometrische Mittelwert betragt 88 bei Mannern und 49 bei 
Frauen. Die Serum-Ferritinwerte stehen in enger Beziehung zum Eisengesamtvorrat des 
Korpers. Deshalb findet man erniedrigte Serum-Ferritinspiegel nur beim Eisenmangel 
Erhohte Spiegel findet man bei Eisemiberladung. Ebenfalls erhohte Serum-Ferritinspiegel 

20 findet man bei Leberschaden oder in Assoziation mit manchen Neoplasien, wo Ferritine 
auch an Akute-Phase-Proteine gebunden sein konnen. Auch der Serumtransferrin- 
Rezeptor kann durch einen enzymverstarkten Immunabsorptionstest (enzyme-linked 
immunosorbent assay = ELISA) bestimmt werden. Dabei wird ein monoklonaler Anti- 
korper gegen den loshchen Rezeptor verwendet. Der Referenzbereich Uegt zwischen 0,5 

25 - 3 mg/1. Der Spiegel ist erhoht bei geringem Mangel in den Eisenspeichern. Die Konzen- 
trationen spezifischer Erythrozyten-Ferritine konnen bestimmt werden, urn die Eisen- 
speicher zu charakterisieren, besonders dann, wenn das Serum-Ferritin bei Gewebe- 
verletzungen oder durch Akute-Phase-Reaktionen nicht verwertbar ist. 

30 Zur Untersuchung des EisenstoflRvechsels wird ferner auch der Erythrozyten-Ferritin- 
Spiegel bestimmt. In heparinisiertem Blut werden die Erythrozyten von den Leukozyten 
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und Thrombozyten (die ebenMs Ferritin enthalten) mittels Zentrifugation getrennt. Es 
folgen die Lyse der Erythrozyten und die immiinologische Bestimmung des gespeicherten 
Ferritins. Das Eiythrozyten-Ferritin spiegelt den Status der Eisenspeicher wahrend der 
zuriickliegenden 3 Monate wider (d.h. wahrend der Lebenszeit eines Erythrozyten). Die 
5 Nonnalwerte liegen im allgemeinen zwischen 5 und 48 Attogramm (ag) pro Erythrozyt. 
Werte < 5 findet man bei Eisenmangelanamien, erhohte Werte (oft > 100) bei Eisen- 
iiberladung (z.B. Hamochromatose). Ahnliche Aussagekraft hat die Bestimmung von 
Zinlqprotoporphyrin. 

10 Im folgenden wird die Erfindung an einem Ausfiihrungsbeispiel naher erlautert: 

1 1 Patienten mit gesicherter rheumatischer Arthritis und chronischer Entzundungsanamie 
(Hb bei Frauen < 12g/dl, bei Mannem < 13 g/dl) wurden uber 12 Wochen mit 150 IE 
EPO/kg Korpergewicht 2x wochentlich sx. und zusatzlich durch i.v-Gabe von Eisen- 
15 Succrose 200 mgAVoche bei Auftreten eines ftmktionellen Eisenmangels behandelt 
Weitere 12 Wochen erfolgte erne Nachbeobachtungszeit. 

Der Therapieverlauf wurde anhand der primaren Wirksamkeitskriterien (Vitalitatsskala 
SF-36, Mudigkeitsskala (MAF), isometrische Muskelkraftmessung (MSI)) und der 
20 sekundaren Wirksamkeitskriterien, namlich der Krankheitsaktivitatsparameter DAS, 
(Desease Activity Score = Krankheits-Aktivitats-Einteilxmg), RADAI (Rhymatoid 
Arthritis Desease Activity Index = Aktivitats-Einteihing fiir Rheumatoide Arthritis) 
sowie Akute-Phase-Parameter CRP (C-reaktives Protein) untersucht: 

25 Ergebnisse: 

Wie der anliegenden Abb. 1 zu entnehmen ist, verlief die Therapie positiv. Knsichtlich 
Muskelkraft war ein durchschnittlicher MSI-Anstieg von 8 % zu verzeichnen, die 
VitalitSt stieg durchschnMch urn 14 % auf der Vitalitatsskala SF-36 und die Mudigkeit 
30 konnte durchschnittlich um 8,3 von 50 mogjichen Punkten gesrakt werden. 
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Der Abb. 2 konnen die Auswirkungen der Therapie auf die 
Krankheitsaktivitatsparameter DAS, RADAI und CRP entnommen werden. 

So hatte DAS bei Therapie-Beginn einen Wert von 6,5, der am Therapie-Ende bei 5,67 
5 lag. Der RADAI-Wert betrug bei Therapie-Beginn 5,29 und am Ende der Therapie 4,57 
und CRP (mg/dl) war bei TTierapie-Beginn 3,47 und am Ende der Therapie 2,99. 
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Patentanspriiche 



5 1. Verwendung von Erythropoietin und Eisenpraparaten in Form von 

a) einzelnen Darreichungsformen eines Eiythropoietin-Praparates geeignet fur 
die Einzeldosierung des Wirkstoffes in einer physioiogisch wirksamen Menge 
und 

b) einem physioiogisch vertraglichen Eisenpraparat entsprechend einer 
1 0 aquivalenten Menge von 1 - 40 mg an Eisenionen 

zur Herstellung eines pharmazeutischen Kombinationspraparates zur Behandlung 
von rheumatischen Erkrankungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daC die einzelne 
1 5 Darreichungsform des Erythropoietin-Praparates den Wirkstoff in einer Menge von 

250- 20.000 U enthalt 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
phannazeutische Kombinationspraparat zur Behandlung von entziindlichen Gelenk- 

20 erkrankungen verwendet wird. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Kombinationspraparat 500 - 10.000 U eines Erythropoietin-Praparates enthalt. 

25 5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Eisenpraparat eine aquivalente Menge von 1 - 30 mg an Eisenionen enthalt. 



6. 

30 



Verwendung nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Eisenpraparat eine aquivalente Menge von 3 - 20 mg an Eisenionen enthalt. 
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7. Verwendung Bach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Eisenpraparat ein Komplex mit einem Molekulargewicht zwischen 30.000 - 
100.000 D ist, vorzugsweise Fe(m)-Saccharat 

5 8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Eisenpraparat Fe(EH)-Gluconat ist. 



9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 - 8 , dadurch gekennzeichnet, daB das 
Kombinationspraparat zusatzlich ein Praparat enthalt, das eine suppressive 

10 Wirkung auf TNF-alpha besitzt, vorzugsweise ein Gluco-Corticosteroid-Praparat 

oder ein Praparat, das einen Antimetaboliten der Folsaure aufweist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Kombinationspraparates nach 
den Anspriichea 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine physiologisch 

15 wirksame Menge eines Erythropoietin-Praparates in Form von einzelnen 

Darreichungsformen und 1-40 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines 
physiologisch vertraglichen Eisenpraparates sowie ggf. ein Gluco-Corticosteroid- 
Praparat zusammen oder getrennt voneinander mit pharmazeutisch iiblichen 
Trager- und Klfsstoffen formuUert und die betreflfenden Praparate als Kombina- 

20 tionspraparate zur Verfugung stellt. 

11. Verfehren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi man 250 - 20.000 U 
eines Erythropoietin-Praparates in Form von einzelnen Darreichungsformen 
formuUert. 

25 

12. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend 250 - 20.000 U eines EPO- 
Praparates in Einzeldarreichungsformen und 1 bis 40 mg einer aquivalenten Menge 
an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpraparates sowie ggf. ein 
Gluco-Corticosteroid-Praparat als einheitliche Darreichungsform in einem 

30 Behahnis oder als getrennte Darreichungsformen in getrennten Behaltnissen zur 

Behandlung von rheumatischen Erkrankungen. 
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